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Abstract
Lung in jury i s one of the most common 
complications of severe acute pancreatitis (SAP). 
At present, the pathogenesis of SAP complicated 
by lung injury still remains unclear. However, 
great attention has been paid to it at home 
and abroad. Many factors such as pancreatic 
enzyme, polymorphonuclear neutrophil , 
oxygen free radical, cytokine, microcirculatory 
disturbance, complement, kinin, NO and ET 

play an important role in the pathogenesis of 
SAP by interacting with each other. This paper 
reviews the advances in the pathogenesis of SAP 
complicated by lung injury and related studies 
in order to provide the theoretical basis for its 
effective prevention and treatment.
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摘要
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
S A P)最常见的并发症之一是肺损伤. 目前, 
SAP合并肺损伤的相关机制尚未明确, 国内外
学者对其机制的研究非常重视. 胰酶、中性粒
细胞、氧自由基、细胞因子、微循环障碍、

补体系统、激肽、一氧化氮以及内皮素等因
素, 通过彼此的相互作用和影响, 在SAP发病
机制中起着十分重要的作用. 本文阐述SAP并
发肺损伤可能的发病机制和有关研究进展, 为
制定有效的防治措施提供可靠的理论依据.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)[1]

是以胰腺自身消化为基础和胰腺自身坏死为

主要特征的一种全身性疾病 ,  可以引发局部

和全身性过度炎症反应 ,  造成血管渗出、低

血容量、休克和多脏器功能障碍等系统性炎

症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)[2], 甚至导致多器官功能不全综

合征(multiple organ dysfunction, MODS)[3]. 具有

病情凶险、病程进展快、并发症多和病死率高

等特点[4-6]. 近几年来, SAP发病率呈上升趋势. 相
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■背景资料
近年来的研究表
明, 重症急性胰腺
炎 ( S A P ) 具 有 病
情凶险、病程进
展快、并发症多
和病死率高等特
点, 相关研究显示
SAP时肺是最早
且最易受侵害的
脏器. 由于其发病
机制至今尚未完
全明确, 所以缺乏
针对性的治疗措
施. 因此, 详细阐
明APALI的可能
机制具有重要理
论意义和临床价
值. 

■同行评议者
洪天配, 教授, 北
京大学第三医院
内分泌科



关研究显示SAP时肺是最早且最易受侵害的脏

器, 急性胰腺炎相关性肺损伤(acute pancreatitis-
associated lung injury, APALI)[7]和急性呼吸窘

迫综合征(acute respiratory distress syndrome, 
ARDS)[8]是最常见的一种早期并发症, 但SAP合
并肺损伤的发病机制至今仍未完全清楚. 本文

针对有关研究进展进行综述如下.

1  胰酶、补体系统和激肽

SAP最基本的发病机制是激活的胰酶大量释放

逸入胰腺, 造成胰腺和胰周器官的损伤, 胰蛋白

酶、磷脂酶A2(phospholipases A2, PLA2)、弹力

蛋白酶、糜蛋白酶、淀粉酶和脂肪酶等胰酶的

释放在SAP时发病时起着非常重要的作用. 一般

认为PLA2以无活性的酶原形式从胰腺分泌至胰

管, 然后经胰蛋白酶和胆盐激活而成为活化的

PLA2. PLA2一方面可以直接破坏肺血管、肺泡

膜, 或者介导肺泡巨噬细胞产生NO而致肺损伤; 
另一方面PLA2是花生四烯酸降解过程中的关键

酶, 能够促使血小板活化因子(platelet-activating 
factor, PAF)、血栓素A2(thromboxane A2, TXA2)
和白三烯(leukotriens, LTs)等炎症介质大量释放, 
提高中性粒细胞表面PAF受体表达, 使中性粒细

胞活化而致内皮细胞损伤. Leme et al [9]发现应用

PLA2的阻滞剂可改善大鼠APALI, 但胰腺本身

的炎症程度未能改善. 某些实验研究[7,10]通过向

实验动物注射胰蛋白酶及(或)PLA2可成功复制

出APALI模型, 可见胰蛋白酶和PLA2在APALI中
的作用较为明显. 还有研究也证明胰蛋白酶在

APALI中发挥其作用[11], Hartwig et al [12]通过胆管

注射甘氨脱氧胆酸诱发大鼠SAP模型, 研究发现

外周血胰蛋白酶原和胰蛋白酶浓度与肺损伤和

SAP的严重程度有关. 有实验表明将含胰蛋白酶

的腹水注射到大鼠体内, 可以测得实验组大鼠血

浆肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)显著

增高, 认为胰蛋白酶对相应靶器官的损伤作用是

通过刺激巨噬细胞产生细胞因子发挥作用. 再
次, 胰弹力蛋白酶(pancreatitis elastase, PE)在胰液

中的浓度较血中高出很多, 也是与APALI相关的

重要的胰酶之一. Jaffray et al [13]通过腹腔分别注

射胰弹力蛋白酶、淀粉酶或脂肪酶等模拟小鼠

胰腺炎继发肺损伤的过程, 结果显示, 胰弹力蛋

白酶可以在制模后30-60 min内引起肺内核转录

因子-kB(nuclearfactor- kappaB, NF-kB)的活化、

IkB(inhibitory kappa B)的降解, 继而出现TNF-α
表达升高和肺微循环通透性增加, 而淀粉酶和脂

肪酶等无此作用. 最后, 其他多种酶类与APALI
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也有密不可分的联系, 包括粒细胞弹性酶和羟基

水解酶等均可能参与APALI的病理过程. Cohen  
et al [14]的研究提示结扎胆胰管阻止胰酶进入肠道

可以减轻缺血休克引起的肺损伤和回肠损伤, 他
们认为胰酶可以和肠道淋巴系统内的毒性物质

发生作用, 损伤肠道屏障, 导致肠道和肺组织损

伤加重. 以上研究表明在APALI中发挥主要作用

的胰酶是胰蛋白酶、弹力蛋白酶和PLA2, 推测

APALI时期体内环境中某种因素或几种因素共

同发挥作用, 从而导致多种胰酶的激活失控或者

是某些抑制因子的缺乏或消失.
胰蛋白酶可激活补体经典途径, 或直接水解

C3和C5而产生C3a和C5a. 补体的终末产物被认

为是SAP发病的重要调节介质. C3a和C5a可诱导

肥大细胞释放组织胺, 中性粒细胞通过趋化作用

向肺内聚集, 促进肺血栓形成. 胰蛋白酶可使血

管舒缓素原转化为血管舒缓素, 后者可使激肽原

转化为HMW-激肽原, 并进一步生成赖氨酰缓激

肽和缓激肽. 缓激肽可抑制凝血机制, 活化纤溶

和补体系统, 扩张血管, 增加血管通透性, 诱导中

性粒细胞活化并具有致血压下降的效应.

2  中性粒细胞(PMN)与氧自由基(OFR)

APALI的典型特征包括: 微血管通透性的增加, 
富含蛋白质的渗出液渗入肺泡, 肺泡表面张力

降低, 在这一时期临床上表现为进行性的低氧

血症和呼吸困难. 越来越多的研究已经表明肺

内过度的炎症反应是APALI发生的重要原因之

一. 中性粒细胞的过度激活在炎症反应和APALI
中具有重要的介导作用[15], 具体过程包括: PMN
的聚集、黏附和炎症介质的释放.
2.1 PMN的聚集 生理状态下当机体遇到外界病

菌入侵时, 机体自身的免疫系统就会发挥其作

用, 大量PMN被激活并通过趋化作用到病菌入

侵的部位. 不过在免疫系统功能异常时, 大量

PMN聚集的作用可能适得其反, 即损伤自身组

织. SAP时可见肺内大量PMN聚集, 积聚的PMN
可以激活补体系统和巨噬细胞, 导致巨噬细胞

分泌大量炎症介质, 与此同时, 这些物质反过来

引起肺微血管中PMN的激活, 共同引起APALI. 
活化的巨噬细胞通过释放NO、TNF-α和单核

细胞化学黏附蛋白1(monocyte chemoattractant 
protein-1, MCP-1)等因子而发挥生物效应. 其中

信号分子TNF-α起关键作用, 一定程度地放大了

机体炎症系统的反应. 
2.2 PMN的黏附 活化的PMN表面的整合素CD 
11b/CD8β复合体与血管内皮细胞表面的细胞

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前有关SAP并
发肺损伤的研究
主要集中在其发
病机制等方面, 其
中有许多问题有
待 进 一 步 探 讨 , 
如 :  胰 酶 的 激 活
失控、炎症介质
激活及其调控在
APALI的发生发
展中究竟涉及哪
些方面; 如何改善
微循环障碍, 降低
病情的严重程度; 
如何运用基因研
究、凋亡学说等
深入探求相关因
子及其产物在发
病机制中的作用, 
将是未来研究的
热点.
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间黏附分子-1(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)以受体、配体的形式相结合是炎症反

应的关键步骤. ICAM-1促进PMN黏附于内皮细

胞, 导致其游走. 中性粒细胞-内皮细胞的互相影

响、互相作用表现为一种多步级联反应: 最初

表现不牢固的黏附, 然后在牢固结合的过程中

开始是中性粒细胞的滚动, 在包括L选择素和P
选择素等连续活化调节下, 外周血中的PMN通

过间隔到达肺间质组织[16]. CD11/CD18-ICAM-1
途径是介导外周血PMN与内皮细胞黏附的主要

途径[17]. ICAM-1是内皮细胞表面诱导蛋白, 正
常时肺组织很少表达, 研究发现在SAP动物模型

中肺中ICAM-1表达升高, 并且存在严重的肺损

伤, 而在ICAM-1缺省的小鼠模型, 肺损伤程度 
低[18-19], 说明ICAM-1过高表达是APALI发生的

重要因素. 一些研究还发现, ICAM-1等黏附分

子的异常表达较细胞因子晚, PMN的浸润和组

织、器官的损伤往往发生在ICAM-1上调之后, 
所以阻断细胞黏附步骤是治疗中可取的方法, 
应该可以有效的缓解APALI的相关临床症状.
2.3 PMN释放炎症介质, 产生病理效应 PMN可

分泌多种细胞因子, 从而形成炎症介质网络, 产
生放大效应和级联效应, 造成多器官损伤. SAP
发生的早期血清中的TNF-α和IL-6显著升高, 其
中IL-6升高水平与胰腺炎严重程度和并发症的

发生呈正相关[20]. PMN经脱颗粒作用, 释放基质

金属蛋白酶(matrixmetalloproteinase, MMP)、髓

过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)和弹性蛋白

酶(neutrophilelastase, NE)等多种蛋白酶, 在肺组

织中进行蛋白分解作用, 引起APALI. MMP可以

增加肺微循环的通透性, 易于PMN游走到肺实

质[21], 应用MMP抑制剂可以减轻SAP损伤的程

度[22]. MPO一般存在于PMN的胞质中, 约占细胞

干重的5%, MPO的含量可以间接反映中性粒细

胞浸润的程度.
2.4 氧自由基 在APALI期间OFR及其产物对于

胰腺损伤有着极其重要的作用. 在APALI期间

损伤的胰腺细胞, 被激活的PMN以及巨噬细胞

产生大量的OFR、过氧化氢、超氧化物、羟基

分子和活性氧(reactive oxygen species, ROS)是
APALI细胞损伤的重要损伤机制[23]. OFR可与

细胞膜发生氧化反应, 导致大分子变性, 损伤细

胞DNA, 抑制PGI2, 增加TXA2, 促进EDRF分解, 
抑制抗凝血酶的活性. 实验及临床研究已经证

实ROS可以导致APALI的胰腺及肺部病灶的细

胞代谢紊乱[24]. 他们不受限于胰腺组织, 可以表

现为系统性的疾病症状, 特别是肺、肝和血液

中. ROS直接危及细胞的损伤并且在APAIL中
控制细胞间的信号转导. ROS还涉及PMN的激

活, 细胞因子的产物, 内皮屏障的紊乱以及微循

环在APALI的障碍. 除在细胞间的信号转导作用

外, ROS还能够影响细胞内的情况并且通过激

活NF-kB来调控活性因子的表达. OFR在SAP时
期的产生对于胆固醇、磷脂以及甘油三脂的代

谢有影响作用. 这些代谢产物大所不溶于体液

而形成脂质蛋白复合物, 我们称之为脂蛋白. 在
大多数SAP中高密度脂蛋白的减少和低密度脂

蛋白的增加需要留心观察, 脂蛋白的代谢紊乱

可能是SAP的一个重要原因[25]. OFR在实验室

诱导的AP中能够促进ICAM-1的表达, ICAM-1
的高表达是肺损伤发生的重要步骤, 早期阻止

ICAM-1的过度表达可能减轻SAP的损伤程度[26]. 
OFR引起的肺部损害几乎涉及肺内所有的细胞

和组织, OFR损伤后, Ⅰ型上皮细胞内有不连续

的空泡形成, 而Ⅱ型上皮细胞尚能保持完整. 肺
血管内皮细胞是OFR的主要来源和活性氧的重

要作用目标. 减少氧自由基释放, 对于减轻肺损

伤可能具有重要意义, 而给予抗氧化剂来作为

治疗APALI的方法, 仍然需要进一步的研究.

3  细胞因子

细胞因子在SAP中主要是通过炎症介质网络发挥

作用. 致炎细胞因子间的相互作用、抗炎细胞因

子间的相互作用以及致炎细胞因子和抗炎细胞

因子间的相互消长影响着炎症过程的进展, 细胞

因子亦可与信号传导系统相互作用影响着APALI
的进程. 细胞因子的特点是一旦某种细胞因子产

生并被激活, 就不断激活、扩增自己及其他细胞

因子, 出现不断放大的瀑布效应[27]. 正如Browne 
et al [28]所提到的那样, 我们希望在不远的将来能

够直接找到造成AP的有害因子从而更好地控制

APAIL.
3.1 TNF-α 是最重要的炎症和免疫反应调节物, 包
括发热、恶液质、低血压、弥漫性血管内凝血、

组织损伤和休克等局部或全身的表现与他密切

相关[29]. 他是由激活的巨噬细胞或淋巴细胞分泌

的, 与其相应受体结合后发挥作用. TNF-α是SAP
发病后较早产生的细胞因子, 有动物实验证实在

SAP被诱发1 h后, 胰腺组织及血清TNF-α即可被

检测到, 并在其后的6 h内迅速上升, 其升高的程

度是与胰腺损伤及炎症程度直接相关联的[30]. 因
此, TNF-α被作为SAP发病后反映其严重程度的重

要的早期指标. 他可激活PMN, 促进多种炎症介质

的释放, 在SAP发病及其全身并发症发生过程中

■相关报道
不少临床观察报
道以及SAP动物
模型的实验性研
究, 分析了SAP时
肺损伤的一些机
制. 马振华 et al介
绍了APALI时各
种因素对肺损伤
的影响和可能机
制.
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起着重要作用. TNF-α可以增加肺微循环的通透

性、促进PMN在肺内的黏附和聚集、诱导中性

粒细胞释放NE等. 早期检测TNF-α不仅反映SAP
的严重程度, 同时有助于预测肺损伤发生及其严

重程度. TNF-α作为重要的始发因子在细胞和亚

细胞水平上发生一系列的级联反应, 诱导IL-1、
IL-6及其自身的产生[31]. SAP患者的腹水中发现有

很高的TNF-α浓度[32]. 在该类患者的发病早期, 肺
组织中TNF-α的表达就达到了显著的水平[33]. 在
APALI时对TNF-α的动态监测可能对于疾病的治

疗及预后的判断有一定的帮助.
3.2 IL-1 正常的胰腺组织中并没有发现IL-1, 现代

相关研究表明, IL-1中的IL-1β亚类与AP关系密切, 
在胰腺炎患者中, 实验室检查可以发现IL-1β升高, 
而且升高幅度与病情的严重程度密切相关. IL-1β
在生物学活性上, 可以使嗜碱性及中性粒细胞脱

颗粒, 并作用于肝脏促进急性期反应蛋白(acute 
reactive protein, ARP)的合成, 引起发热. IL-1β低浓

度时主要上调免疫, 产生过多, 则导致多种炎症病

损. 在有关动物实验中, 应用IL-1拮抗剂及抗体可

以延缓病情的发展, 并能降低死亡率30%[34], IL-1β
在血清不易检测, 其受体内生性IL-1r可以反应其

水平.
3.3 IL-6 由单核细胞、内皮细胞和成纤维细胞

等多种细胞产生, 急性胰腺炎发病早期IL-1β和

TNF-α可刺激单核细胞和内皮细胞产生IL-6[35]. 特
点是调节急性期蛋白的产生, 有研究[36]提示IL-6
是SAP患者合并肺衰竭的重要指标. 因此, IL-6对
SAP的早期诊断、病情判断和预后评估具有重要

的应用价值.
3.4 IL-8 大多数有核细胞均可分泌, 属白细胞的趋

化因子超家族. 炎症反应时可被LPS、TNF-α和
IL-1β激活, 相关实验表明, IL-8可与中性粒细胞

表面的特异性受体结合, 导致白细胞发生变形反

应、脱颗粒、呼吸爆发、释放蛋白溶解酶和活性

氧, 从而引起组织损伤的发生[37]. Osman et al [38]用

单克隆IL-8抗体中和IL-8作用, 结果发现应用IL-8
抗体后不能改变胰腺的坏死, 但可通过阻止循环

IL-8, TNF-α和肺组织的黏附分子CD11b和CD18减
轻急性肺损伤.
3.5 IL-10 随着胰腺损伤程度和肺损伤程度的加重

IL-10水平升高, 两者成正相关[39]. IL-10是一种有

效的抗炎症介质, 在AP发生后不久, 免疫抑制性

细胞因子IL-10即相应增加, IL-10通过抑制细胞因

子mRNA的产生而抑制巨噬细胞产生的TNF-α、
IL-1及氧自由基减轻炎症反应, 尤其在SAP的后

期, 抗炎症反应成为主要趋势, 此时期大量的免疫

抑制因子如IL-10及TGF-B的释放, 在临床上主要

表现为全身和胰腺感染. 

4  核因子-kB(NF-kB)

他是Rel转录调节蛋白家族成员之一, 是由包括

p50、p52、p65、c-Rel和RelB五种亚单位组成

的同源或异源二聚体. 核因子-kB是一种多极性

细胞转录核因子, 是真核细胞中普遍存在的转

录因子, 也是目前发现的细胞内最重要的转录

因子之一, 他与机体免疫、炎症和细胞再生、

凋亡等过程密切相关. 活化的NF-kB能够调控如

TNF-α、IL-6、IL-8和IL-1β等细胞因子以及黏

附分子、消化酶等的生成表达, 使这些炎症介

质和消化酶一起参与炎症反应和组织损伤, 他 
的这种作用不仅表现在胰腺的腺泡细胞和单核

/巨噬细胞, 同时也表现在肺等远处器官[40-43]. 有
实验研究NF-kB在SAP时的表达在地塞米松的

治疗下和模型对照之间有明显的区别, 在SAP初
期地塞米松治疗组NF-kB的表达较模型组明显

增高[44]; 还有研究表明在SAP时期选择性地切断

胰腺外分泌细胞中的NF-kB/RelA基因可以造成

APALI, 说明了NF-kB的调控作用[45]; Xia et al [46]

发现NF-kB/p65的表达在SAP时有显著改变, 并
且这种改变在SAP发病机制中发挥着重要的作用. 
作者认为NF-kB与SAP的关系已经受到了人们

的关注, 其增加的程度可作为疾病严重程度的

指征, 临床上可以早期应用针对NF-kB的抑制措

施来减少细胞因子和炎症介质的释放, 抑制级

联效应, 达到改善SAP预后的目的, 从而有效的

缓解APALI的严重程度.

5  NO、内皮素(ET)和微循环障碍

左旋精氨酸(L-arg)和分子氧在NO合酶(NOS)的氨酸(L-arg)和分子氧在NO合酶(NOS)的
催化下生成. NO可对急性胰腺炎发病的许多相

关因素产生影响, 但目前的研究报道结果不一

致, NO在AP中的作用可能十分复杂, 甚至具有

两面性. 现代研究表明NO对于APALI作用的机

制可能是高水平NO发挥其自由基性质的细胞毒

作用, 加重胰腺损伤; 而合适水平的NO可维持

胰腺微循环, 并减轻白细胞-内皮的相互作用等, 
对胰腺有保护作用. 深入研究NO/NOS在SAP时
的相关分子机制及探寻特异性的NOS抑制剂, 
以期合理干预L-arg/NO通路, 可能将为SAP的防

治提供新的途径. 实验研究表明, 在SAP的患者

中, 胰腺的血流量和微循环灌注明显减少, 此种

■创新盘点
本文在以往SAP
并发肺损伤的研
究 基 础 上 ,  整 理
了近几年国内外
对APALI发病机
制 的 最 新 研 究
成 果 ,  阐 述 了 胰
酶、PMN的过度
激活、微循环障
碍以及细胞因子
等一系列可能的
发 病 机 制 ,  强 调
了T N F - α、N F -
kB等对APALI发
生发展有重要影
响 作 用 ,  希 望 能
为更深入的研究
APALI发病机制
和对APALI的治
疗提供参考依据.
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因素的持续存在, 也是AP进展为SAP的主要机

制之一.
有研究表明[47-50], MAP、SAP患者血浆ET

增高, 而SAP患者显著高于MAP患者, 提示ET在
SAP可能起重要作用, ET是由日本学者Yanagi-
sawa在1988年发现, 是迄今为止作用最强的血

管活性收缩肽, 主要来源于血管内皮细胞, 参与

机体缺血、缺氧等损伤的病理过程. 有人使用

外源性ET导致大鼠胰腺微循环损害和胰腺细胞

损伤[51], 使大鼠胰腺血流量显著降低[52], 提示ET
可引起和加重SAP血循环紊乱, 给大鼠一定剂量

的外源性内皮素, 可使水肿型胰腺炎向出血坏

死型转化, 胰腺组织损害程度与血浆ET水平呈

正相关. 相关研究结果显示, ET还可能是一种内

源性损伤因子, 参与机体诸多器官的损伤和功

能衰竭的病理过程. 人体内有ET1、ET2、ET3
三种异构体, 且由不同的染色体的独立基因编

码, 内皮素的3种异构体ET1、ET2、ET3均与微

循环障碍、组织损伤、炎症有关, 但其作用的

侧重性各有不同. ET3作用不显著, ET2主要介

导白细胞依赖性炎症, ET1则主要参与了SAP微
循环碍的发生发展. ET对早期损伤因素非常敏

感, 是胰腺早期微循环损伤并导致低血流灌注

的重要因素之一, 也是介导SAP严重程度的重要

介质. ET对于APALI时期病理损害机制可以归

纳为: (1)通过胰腺腺泡内受体, 促进钙超载, 致
组织细胞损伤; (2)激活钙通道促使钙内流, 引起

胰腺小动脉痉挛; (3)同样机制导致冠脉痉挛, 心
功能障碍, 心脏射血锐减, 最终使胰腺供血减少, 
其中ET对胰腺血流的影响较之对其他脏器更明

显. 因此, 研究ET的拮抗剂可能成为APALI的有

效治疗药物.
目前的研究发现, 可能是以下几种因素参与

了SAP时微循环障碍: 一是应激反应, 在SAP时
由于大量炎症介质的释放及胰腺坏死, 机体处

于应激状态, 此时血液中的去甲肾上腺素、肾

上腺素和皮质醇含量明显增高, 引起外周血液

循环量减少, 用以保证重要生命器官的供血, 由
此导致胰腺的血液供应不足, 引起微循环障碍. 
二是炎症介质的影响, 如前所述, SAP时大量炎

症介质的释放, 其中对微循环产生重要影响的

有NO/ET, TXA2/PGI2, 他们在正常情况下含量保他们在正常情况下含量保们在正常情况下含量保

持相对平衡, 维持血管张力, SAP时, 二者的平衡

关系被打破, 从而引起胰腺微血管张力的改变, 
导致微循环障碍. 三是血液流变学改变, SAP发
生后可见明显的血液流变学改变, 表现为红细

胞压积上升, 血液黏度上升, 红细胞趋向于强烈黏度上升, 红细胞趋向于强烈度上升, 红细胞趋向于强烈

聚集, 变形能力下降, 携氧能力明显下降, 一次

导致胰腺微循环的阻力增大, 血液积滞, 血栓形

成, 加重毛细血管内皮及组织细胞坏死, 使胰腺

炎的病情进一步发生恶化. 因此, 改善AP时胰腺

微循环的障碍, 维持血液动力学的稳定, 可以有

效的胰腺坏死的进展, 降低病情的严重程度.

6  基因研究、凋亡学说以及其他因素在APALI中

的作用

随着科技的不断进步, 医学领域对疾病机制的

探究也更加深入, 基因领域的研究和细胞凋亡

学说成为时下研究的热点. 目前发现, 胰腺炎相

关的基因有胰腺炎相关蛋白(PAP)基因、谷氨酸

合成(GS)基因、胰腺内白细胞介素1β(IL-1β) 基
因和TNF基因、阳离子胰蛋白酶原基因等. 此外

研究认为抗氧化基因的多态性如谷胱甘肽S转
移酶T1基因亚型异常与SAP密切相关[53]. 还有研

究表明[54]IL-1β与其受体IL-1RA的比例失调与

重症急性胰腺炎密切相关. 凋亡(apoptosis)或称

细胞程序性死亡, 细胞凋亡是机体清除受创后

不能恢复细胞的一种自我保护方式. SAP时胰腺

细胞凋亡的机制还不清楚. 细胞凋亡是由基因

控制的, 参与凋亡调控的基因由很多种, Bax基
因就是一种凋亡调控基因. Fas/FasL系统被认为

是一条最主要的介导细胞凋亡的信号传导通路. 
细胞凋亡可能是对胰腺损伤的有利反应[55], 诱导

胰腺细胞凋亡可以减少腺泡内成分为外逸, 从
而减轻胰腺炎症. 通过这种前沿学科的研究来

探索困绕我们已久的APALI机制可能找到其关

键所在.
脂类递质如LTs、PAF、TXA2和前列腺素

I2(prostaglandinI2, PGI2)等在SAP继发APALI的
发生中具有重要作用. LTs和PAF可以引起中性

粒细胞的聚集和血管内皮的破坏. 应用LTs或
PAF抑制剂可以减轻ALI和肺水肿的程度. TXA2

和PGI2是由细胞膜磷脂在PLA2催化下产生的. 
TXA2具有强烈的血小板聚集作用和血管收缩

作用, 并能趋化白细胞, 使其黏附于血管内皮, 
释放弹力纤维酶, 增加微血管的通透性. PGI2是

一种强烈的血小板聚集抑制剂和血管松弛剂. 
TXA2和PGI2的作用相反, 正常情况下两者处于

平衡状态. 一些学者强调TXA2、PGI2的平衡在

AP病理改变中的作用.
Gray e t a l [56]认为革兰氏阴性菌的感染是

APALI加重的一个重要因素. 约40%的患者合并

■应用要点
掌握SAP并发肺
损伤的相关机制, 
就可采取有效的
治 疗 措 施 ,  这 是
SAP取得突破性
进展的关键. 从抑
制PMN的过度激
活、拮抗炎症介
质和利用抗炎细
胞因子等方面着
手治疗都是可能
的治疗路径.
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细菌感染. 神经肤P物质是一种神经递质, 也是

一种促炎症介质, 在炎症过程中通过作用于神

经激肤1受体而在APALI发挥效应. 游离脂肪酸

(free fatty acids, FFA)的作用, 活化的PLA2、脂肪

酶可分解血脂、细胞膜脂质以及胰周肠系膜脂

肪组织而产生FFA, 通过门静脉、淋巴系统进人

体循环. FFA可损伤内皮细胞和肺泡膜, 诱导血

栓形成. AP时肝功能受损, 血管通透性升高, 导
致血清白蛋白降低, 中和FFA能力不足, 使FFA
增加. 补充新鲜血浆、白蛋白以降低FFA, 可能

有助于减轻FFA介导的肺损伤. 大量输液、手术

等也是SAP促成因素. 此外, 腹水、腹腔巨噬细

胞及腹腔淋巴系统亦可能在SAP的炎症扩散过

程中发挥作用. 还有研究表明[57], SAP时产生的

炎性介质等物质对肝枯夫细胞的刺激, 使其激

活, 合成并释放大量的炎症介质, 可能形成“瀑

布效应”, 是造成炎症反应放大的原因之一.
总之, 通过对SAP并发肺损伤发病机制的研

究, 针对发病的不同环节对相关炎症因子进行

的干预应该成为最有取得突破性医学研究成果

的途径. 随着人们对于APALI的发病机制的不断

认识, 在控制炎症反应、改善微循环等APALI病
因机制研究的基础上, 从多角度、多层次、多

学科领域进行针对APALI的探索, 必定能够帮助

我们找到治疗APALI的最佳方法.
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世界华人消化杂志个性化服务订购活动

本刊讯 为了满足读者的多样化需求, 解决一些作者因为资金不足而导致订阅印刷版的困难, 自2007年开始, 
世界华人消化杂志(WCJD ), 推出以下个性化服务策略来为广大读者服务.

1      精彩专家述评专辑印刷版杂志

WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail发送精彩专家述评PDF; (2)2007年底将精彩专家述评专

辑一本挂号邮寄用户收. 定价: 50元/年.

2      WCJD电子杂志

WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail提醒PDF电子杂志(1-36期). 定价: 180元/年.

 
3      WCJD网络版杂志

WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail提醒网络版杂志(1-36期). 定价: 160元/年.

4      WCJD印刷版杂志

WCJD印刷版1-36期. 定价: 864元/年. 

5      订购信息

邮政编码, 姓名, 地址, 部门, 机构名称, E-mail, 手机号.

6      汇款的方式

邮局汇款: 世界胃肠病学杂志社收, 100023, 北京市2345信箱. 附言注明订购的内容.

银行汇款: 户名: 北京百世登生物医学科技有限公司; 开户银行: 中国工商银行北京商务中心区支行国贸大厦

分理处; 账号: 0200041609020180741.  附言注明: 订购的内容和发票的抬头.

总之, WCJD将尽自己的最大努力, 满足广大读者的需求, 同时欢迎更多个性化服务的意见和建议E-mail

发至: h.n.zhang@wjgnet.com. 谢谢! (世界胃肠病学杂志社 2007-09-30).


